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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
eines Kontrastmediums in einsetzbaren Dosierungsfor- 
men. Sie betrifft weiterhin eine Vorrichtung zur Herstel- 
lung eines verabreichungsfahigen Kontrastmediums aus 
wenigstens einem Konzentrat und wenigstens einem 
Verdiinnungsmittel. 

Kontrastmedien sind wichtige Hilfsmitiel fur diagno- 
stische Verfahren. wie Ultraschall-, Rontgen- oder 
Kernresonanz-Diagnosen, geworden. So verbessert bei- 
spielsweise die Verabreichung eines Kontrastmittels an 
einen Patienten die Auswertung eines Rontgenbildes. da 
hierdurch kontrastreichere Bilder erhalten werden. Auf- 
grund dieser Tatsache kann das medizinische Personal 
die durch ein solches Bild zur Verfugung gesteilten In- 
formationen besser auswerten. 

Was nun die Dosierung betrifft, sind zahlreiche Fak- 
toren bei der Bestimmung der Dosierungsmenge und 
der Dosierungskonzentration des zu verabreichenden 
Kontrastmittels zu beriicksichtigen, beispielsweise die 
An der angewandten diagnostischen Prufung, die Art 
und Weise, in der diese diagnostische Prufung durchge- 
fuhrt wird, der zu untersuchende Kbrperbereich des Pa- 
tienten sowie das Alter, das Korpergewicht und der 
Gesundheitszustand des Patienten. Angesichts dieser 
zahlreichen Faktoren sind Kontrastmittel, wie Rontgen- 
kontrastmittel, in einer Reihe von Konzentrationen er- 
haltlich, beispielsweise 120-400 mg j/ml t und in einer 
Vielzahl von Dosierungsmengen, beispielsweise 1ml- 
250 ml. Trotz der zahlreichen Konzentrationen und Do- 
sierungsmengen kann jedoch nicht jeder individuellen 
Situation des einzelnen Patienten Rechnung getragen 
werden. 

Trotz dieser Vielfalt von Dosierungsformen, die im 
Handel erhaltlich sind (Konzentrationen und GroBen), 
ist es in der klinischen Anwendung haufig unvermeid- 
bar.daB nur eine Teilmenge fur die Untersuchung beno- 
tigt und die iibrig bleibende Menge verworfen wird. Ein 
Wiedereinsatz ist dabei ausgeschlossen, da dies eine 
Kontraindikation darstellen wurde. 

Aufgrund der zahlreichen diagnostischen Untersu- 
chungen und der hohen Preise der modernen Kontrast- 
medien stellt jedoch ein solcher Abfall einen betrachtli- 
chen Kostenfaktor fur die Klinik bzw. die medizinische 
Praxis dar. Desweiteren miissen zahlreiche Formen von 
Kontrastmedien im Lager gehalten werden, wodurch 
die Bereithaltungskosten erheblich steigen. In den Fal- 
len, in denen eine neue Untersuchungstechnik neue Pra- 
parationsformen erfordert, stellen die haufig langen 
Zeitintervalle fiir die Entwicklung und Zulassung neuer 
FlaschengroBen und/oder -konzentrationen ebenfalls 
einen Nachteil dar. 

Desgleichen stellt die Vielzahl von Darreichungsfor- 
men von Kontrastmedien auf der Herstellungsseite 
ebenfalls einen Nachteil dar, da nur relativ kleine Pro- 
duktionschargen hergestellt werden konnen, der Lager- 
bedarf erhoht ist, die Logistik schwierig ist und teurere 
und verlangerte Entwicklungs- und Zulassungszeiten 
die Folge sind. Zusatzlich besteht nur eine geringe Flexi- 
bility in der Kontrastmedienproduktion fiir Verande- 
rungen der Praparationsformen, wie sie vom Markt ge- 
fordert werden. 

Diese Nachteile sind bis heute nicht ausgeraumt. 

Auf dem pharmazeutischen Gebiet sind eine Vielzahl 
von Abfiillvorrichtungen bekannt, mit denen portions- 
weise Losungen gemischt werden konnen, beispielswei- 
se aus der WO 84/00 139 oder der DE-OS 33 15 031. 
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So beschreibt die WO 84/00 139 eine Mischvorrich- 
tung. die geeignete Mittel zum Oberwachen der Abfiil- 
lung von pharmazeutischen Losungen aufweist Es wer- 
den dabei Losungen abgefullt,die verschiedenen Behal- 
5 tern entnommen werden. Eine gezielte Mischung zur 
Sicherstellung gleichmaBiger Konzentrationen in der 
fertigen, anwendungsgerechten Losung findet jedoch 
nicht statt. 

Auch mit der aus der DE-OS 33 15 031 bekannten 

io Mischvorrichtung werden nur Infusionslosungen zur 
parenteralen Ernahrung vermischt. ohne daB auf die 
Problematik der Herstellung von Kontrastmittellosun- 
gen Bezug genommen wurde. 

Im ubrigen sind beide bekannten Vorrichtungen nicht 

is zur Mischung von Fliissigkeiten mit stark unterschiedli- 
cher Dichte geeignet, da ein einfaches Zusammenbrin- 
gen solcher Fliissigkeiten nicht eine gleichmaBig ver- 
dunnte Losung hervorbringt, wie sie fiir die genannten 
Anwendungen erforderlich ist. 

20 Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein 
Verfahren der eingangs erwahnten Art zur Verfugung 
zu stellen, mit dem patientenspezifisch, tndikationsspezi- 
fisch dosierungsgerechte Kontrastmittelzusammenset- 
zungen hergestellt werden konnen, ohne daB eine Viel- 

25 zahl von Darreichungsformen bereitgehalten werden 
muB und/oder erhebliche Abfallmengen auftreten. 

Dariiber hinaus konnen Kontrastmittel und gegebe- 
nenfalls gewiinschte "Additive" in einer Applikation ver- 
abreicht werden, wodurch der Komfort fur den Patien- 

30 ten erhoht wird. 

Diese Aufgabe wird durch die kennzeichnenden 
Merkmale des Anspruchs 1 gelost. 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren werden ein 
oder mehrere Kontrastmittelkonzentrate in entspre- 

35 chenden Behaltern eingesetzt, die flieBfahig und hoch- 
konzentriert sind. Diese Konzentrate werden in Form 
von Losungen, Dispersionen oder als flieBfahige (riesel- 
fahtge) Puiver eingesetzt und in entsprechenden Kon- 
zentratbehaltern vorgelegt. 

40 Desweiteren werden ein oder mehrere Verdiinnungs- 
mittel zur Vermischung mit den Konzentraten einge- 
setzt, beispielsweise steriles oder unsteriles Wasser. An- 
dererseits konnen jedoch aber auch pharmazeutische 
Losungen als Verdiinnungs- und/oder Losungs- oder 

45 Dispersionsmittel fiir die Verdunnung des Konzentrats 
eingesetzt werden. SchlieBlich konnen selbst verdiinnte 
Kontrastmittellosungen zur Vermischung mit den Kon- 
trastmittelkonzentraten eingesetzt werden. 

Die Kontrastmittelkonzentrate konnen Konzentra- 

so tionen aufweisen, die iiber denjenigen Werten liegen, 
die man bisher aus applikationstechnischen Griinden 
(z. B. Viskositat) hergestellt wurden. So werden bei- 
spielsweise Rontgenkontrastmittelkonzentrate mit ei- 
nem Gehalt von 350 — 450 mg J/ml eingesetzt oder 

55 NMR-Kontrastmittel in Losung oder Dispersion mit 0,5 
mol/Liter in Form von Gadopentetat-Dimeglumine 
oder anderer auf paramagnetischen lonen basierenden 
NMR-Kontrastmitteln. Es konnen jedoch auch ver- 
schiedene Kontrastmittelkonzentrate fiir verschiedene 

6o medizinische Techniken eingesetzt werden, beispiels- 
weise fiir die Rontgen-, Kernresonanz- oder Ultraschall- 
diagnostik. 

Rontgenkontrastmittel konnen beispielsweise enthal- 
ten lotrolan, lopromid, Iohexol, losimid, Metrizamid, 
65 Salze von Amidoessigsaure, lotroxinsaure, lopamtdol, 
5-Hydroxyacetamido-2,4,6-triiodo-isophthalsaure- 
(23-dihydroxy-N-methylpropylH 2 -hydroxyethyl)-dia- 
mid, 3-Carbamoyl-5-(N-(2-hydroxyethyl)-acetami- 
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do)-2.4 f 6-triiodo«benzoesaure-((l RS, 2SR)-2,3-dihydro- 
xy-1-hydroxymethylpropyl)-amid und Dispersionen von 
wenig loslichen Rontgenkontrastmitteln, wie lodipami- 
dethylester. 

Zu NMR-Kontrastmiltelmedien gehoren beispiels- 
weise Gadolinium DTPA. Gadolinium DOTA, der Ga- 
doliniumkomplex von 10(1 -Hydroxymethyl-23-dihydro- 
xypropyl)-l,47-tris-((carboxymethyl)-1.4,7,IO-tetraaza- 
cyclodecan), Eisen- oder Manganporphyrinchelate und 
stabile Magnetitdispersionen. 

Zu Uliraschallkontrastmedien gehoren beispielsweise 
Dispersionen von Galaktosemikropartikeln mil oder 
ohne Additiven in Wasser oder eine Galaktoselosung 
und Dispersionen von Mikrokugeln von eingeschlosse- 
ner Luft (beispielsweise Cyanacrylate oder Albuminmi- 
krokugeln)sowie andere injizierbare Mikropartikel. 

GemaBdem erfindungsgemaBen Verfahren wird eine 
vorbestimmte Menge von Kontrastmittelkonzentrat 
mit einer vorbestimmten Menge von Verdunnungsmit- 
tel und gegebenenfalls sonstiger Additive vermischt, um 
die gewiinschte Dosierungsform des Kontrastmittels zu 
formulieren. 

Es konnen auch Kontrastmittel fur verschiedene An- 
wendungsgebiete miteinander gemischt werden. Hier- 
durch konnen am Patienten mit nur einer Applikation 
zwei oder mehrere verschiedene Untersuchungen 
durchgefuhrt werden, was eine deutliche Verbesserung 
des Patientenkomforts darstellt. Eine solche Mischung 
von zwei oder mehreren Kontrastmitteln wird ublicher- 
weise sofort nach dem Mischen verbraucht, so daQ keine 
Stabilitatsprobleme auftreten. 

Als Verdunnungsmittel kommt beispielsweise ein 
physiologisch vertragliches flussiges Tragermittel in 
Frage, das gegebenenfalls einsetzbare Additive enthalt. 
So kann beispielsweise als Verdunnungsmittel steriles 
oder unsteriles Wasser eingesetzt werden, das gegebe- 
nenfalls Puffersubstanzen und/oder isotonisch wirkende 
Additive sowie gegebenenfalls Komplexierungsmittel, 
wie CaNa2EDTA, aufweist 

Als Verdunnungsmittel kann auch ein vergleichsweise 
niedriger konzentriertes Kontrastmittel eingesetzt wer- 
den, beispielsweise in einer IConzentration von 0-0,5 
mol/1 bzw. 0-350 mgl/l bzw.O- 100 mg Partikel/ml. 

Einsetzbare Additive sind beispielsweise anorgani- 
sche oder organische Salze oder Puffersubstanzen, wie 
Natriumchlorid, tris-Puffer, Phosphatpuffer, Citratpuf- 
fer, Glycinpuffer, Citrat-Phosphat-Puffer, Maleatpuffer 
und dergl. Weiterhin gehoren hierzu Mono- oder Disac- 
charide, wie Glucose, Lactose, Saccharose oder Treha- 
lose, Zuckeralkohole, wie Mannit, Sorbit, Xylit oder 
Glycerin, oder wasserlosliche Polymere, wie Dextrane 
oder Polyethylenglykole. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann weiterhin zur 
Herstellung von Dosierungsformen angewandt werden, 
die fiir eine Vielzahl von Verabreichungstechniken ein- 
setzbar sind, beispielsweise fur die intravaskulare, sub- 
arachnoidale, intraneurale und orale Verabreichung. 

Weiterhin erlaubt das erfindungsgemaBe Verfahren 
je nach diagnostischer Fragestellung eine Konzentra- 
tions- bzw. Volumenanderung des Kontrastmittels im 
Verlauf der Applikation. 

So konnen automatisiert nacheinander verschiedene 
Konzentrationen bzw. Volumen in situ hergestellt und 
appliziert werden. 

Auch ist es moglich, die ursprunglich vorgesehene 
Dosierungsform wahrend der Untersuchung bezuglich 
Konzentration oder Volumen zu andern, falls die ur- 
spriinglich applizierte Dosis noch nicht das gewiinschte 



diagnostische Ergebnis erbringen konnte. 

Das Kontrastmittelkonzentrat liegt in einer flieBfahi- 
gen Form vor, beispielsweise als Losung, Dispersion 
oder Pulver. Im letztgenannten Fall kann das Losungs- 
5 mittel als Solvataiionsmittel und/oder Dispersionsmedi- 
um wirken. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung zur Durchfuh- 
rung des erfindungsgemaBen Verfahrens weist zunachst 
wenigstens einen Kontrastmittelkonzentratbehalter 

io und wenigstens einen Verdunnungsmittelbehalter auf. 
Aus diesen Behaltern wird jeweils eine vorbestimmte 
Menge an Fluid entnommen, wobei die Entnahme ent- 
weder gleichzeitig oder aufeinanderfolgend durchge- 
fuhrt werden kann. Die jeweils entnommenen vorbe- 

15 stimmten Fluidmengen werden einer Mischzone oder 
einer Mischkammer zugefuhrt, in denen die beiden Flui- 
de vermischt werden, wobei ein einheitliches Kontrast- 
medium in der einsetzbaren Dosierungsform erzielt 
wird. Der Konzentratbehalter und der Verdunnungs- 

20 mittelbehalter sind jeweils uber Leitungen mit der 
Mischzone verbunden. Die Forderung der Fluide kann 
entweder selbsttatig infolge der Schwerkrafteinwirkung 
oder durch aktive Pumpbeeinflussung mittels einer 
Pumpe, beispielsweise einer Vakuumpumpe oder einer 

25 peristaltischen Pumpe, erfolgen. 

Sofern die Forderung unter Schwerkrafteinwirkung 
erfolgt, sind in den ZufluBleitungen zur Mischzone je- 
weils Absperreinrichtungen, beispielsweise Ventile, vor- 
gesehen, die in einer vorbestimmten Weise von einer 

30 Kontrolleinheit aktiviert werden. Dabei bestimmen die 
Menge des in dem jeweiligen Behalter vorliegenden 
Fluids und der Leitungsquerschnitt sowie die Leitungs- 
lange die zuflieBende Fluidmenge sowie die ZufluBge- 
schwindigkeit des Fluids. 

35 Wenn jedoch Pumpen eingesetzt werden, so wirkt 
eine peristaltische Pumpe im nichtaktivierten Zustand 
als Absperreinheit, pumpt jedoch im aktivierten Zu- 
stand das Fluid aus dem jeweiligen Behalter in die 
Mischzone. Falls das Fluid mit Hilfe von Vakuum in die 

40 Mischzone gepumpt wird, sind wiederum Absperrorga- 
ne in den ZufluBleitungen angeordnet, die zusammen 
mit der Vakuumeinheit aktiviert werden. 

Die ZufluBleitungen konnen entweder direkt mit der 
Mischkammer verbunden sein oder aber auch vor der 

45 Mischkammer sich vereinigen, wobei von dem Vereini- 
gungspunkt eine einzige Leitung zur Mischkammer ab- 
geht, so daB eine Y-Verbindung gebildet wird. 

Die vorstehend beschriebenen Pump- und Absperr- 
einrichtungen arbeiten ublicherweise nicht ausreichend 

50 genau, so daB zur genauen Bestimmung der Menge und 
der Konzentration der Dosierungsform vorteilhafter- 
weise eine Einheit zur Bestimmung der Fluidmengen 
vorgesehen ist, mit der die aus dem jeweiligen Behalter 
entfernte Fluidmenge bestimmt werden kann. Zu sol- 

55 chen Einheiten gehoren beispielsweise DurchfluBsenso- 
ren in den ZufluBleitungen, mit denen die pro Zeitein- 
heit durchgeflossene Fluidmenge bestimmt werden 
kann. Andererseits konnen auch Waagen eingesetzt 
werden, die entweder die Zunahme der Fluidmengen in 

60 der Mischkammer oder aber die jeweilige Abnahme der 
Fluidmengen in dem jeweiligen Behalter bestimmen. 
SchlieBlich konnen auch volumetrisch arbeitende Ein- 
heiten an der Mischkammer bzw. dem Ausgangsbehal- 
ter angeordnet sein, mit denen das zuflieBende Volumen 

65 bzw. die abgeflossenen Volumina ermittelt werden kon- 
nen. 

In jedem Fall konnen mit diesen Sensoren exakt die 
ab- bzw. zugeflossenen Fluidmengen oder Fluidvolumi- 
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na in Abhangigkeit von der Aktivierungszcit der Ab- 
sperrorgane bzw. Pumpen bestimmt werden. Diese Sen- 
soren sind mit der Kontrolleinheit elekirisch verknupft 
und senden entsprechende Signale als jeweiligen 1st- 
wen an die Kontrolleinheit- 

Die Kontrolleinheit selbst errechnet aus den ubermit- 
telten Signalen die jeweiligen Mengen, Volumina und/ 
oder Konzentrationen der geforderten Massen bzw. der 
aktuell in der Mischkammer befindlichen Mischung. Be- 
kannilich lassen sich iiber die spezifische(n) Dichte(n) 
der eingesetzten Kontrastmitte)verbindung(en) ge- 
wunschte Konzentrationen der Darreichungsform si- 
cher steuern. 

Bei jodierten Rontgenkontrastmedien tritt typischer- 
weise eine hohe Dichte auf. Hier kann die Dichte als 
einsetzbarer Indikator fur die Konzentrationsbestim- 
mung eingesetzt werden. In einem solchen Fall ist ein 
Dichtesensor innerhalb der Mischkammer vorgesehen. 
Andererseits kann auch die optische Drehung ein ein- 
setzbarer Bestimmungsparameter sein. Selbstverstand- 
iich konnen u. a. auch volumetrische oder gravimetri- 
sche Bestimmungsparameter herangezogen werden. 

Wie vorstehend festgestellt, dient das Ist-Signal fur 
die Kontrolleinheit zur Steuerung der Pumpen bzw. der 
Absperrorgane in Abhangigkeit von einem zuvor einge- 
stellten Sollwert, der manuell iiber eine Eingabeeinheit 
in die Kontrolleinheit eingegeben werden kann. 

Die Kontrolleinheit sendet entsprechende Steuersi- 
gnale zur Betatigung der Absperrorgane und Pumpen 
und empfangt die Sensorsignale, die die Fluidmengen 
betreffen, die aus den Behaltern entnommen worden 
sind und/oder an die Mischkammer geliefert worden 
sind. 

Weiterhin kann die Mischkammer iiber eine Abzugs- 
leitung mit einem Mittel zur Verabreichung des Kon- 
trastmediums, beispielsweise Injektionsspritzen t ver- 
bunden sein, die nacheinander mit dem Kontrastmittei 
in der gewunschten Dosierungsform gefullt werden. 
SchlieBlich kann die Mischkammer alternativ mit einem 
oder mehreren Behaltern zur Speicherung von einer 
oder mehreren Kartuschen fur Druckinjektoren oder 
direkt an einen Patienten flir eine Direktinfusion ange- 
schlossen sein. 

Die von der Mischkammer abgehende Abzugsleitung 
ist dabei ebenfalls mit einem Absperrorgan versehen, 
das wahrend des Mischvorgangs geschlossen ist und 
erst zu Abfiilizwecken geoffnet wird. 

GemaB einer weiteren vorteilhaften Ausfiihrungs- 
form ist die Zuleitungsanordnung mit einem zusatzli- 
chen Behalter verbunden, der eine Reinigungs- und 
Spulfltissigkeit aufweist Hierdurch konnen die Leitun- 
gen, Absperrorgane, Pumpen, die Mischkammer, die 
Sammelkammer, die Aufnahmebehalter und dergl. ge 
spiilt werden. Als Flussigkeit kann hierfiir jedes geeig 



GemaB einer weitererv Ausfuhrungsform kann die er- 
findungsgemaBe Anordnung direkt an einen Extruder 
angeschlossen sein, mit dem entsprechende Plastikbe- 
halter hergestellt werden. SchlieBlich kann die Anord- 
nung dazu verwendet werden, daB derartige leere Be- 
halter oder eine Injektionsspritze direkt gefullt werden 
oder aber es kann eine Direktinfusion am Patienten 
durchgefuhn werden. 

GemaB einer weiteren vorteilhaften Ausfuhrungs- 
form ist die erfindungsgemaBe Anordnung mit einer 
Sterilisierungseinheit verbunden. Eine solche Sterilisie- 
rungseinheit kann beispielsweise einen Dampferzeuger 
aufweisen, der iiber eine Verbindungsleitung mit der 
gesamten Leitungsanordnung und dem Absperrorgan. 
Pumpen und den Behaltern etc, verbunden ist. Anderer- 
seits kann als Sterilisierungseinheit auch ein flussiges 
Desinfektionsmittel, beispielsweise Peressigsaure, ein- 
gesetzt werden, wobei nach dem Sterilisierungsvorgang 
darauf zu achten ist, daB etwaige Desinfektionsmittelre- 
ste mit Sterilwasser entfernt werden. SchlieBlich wird 
die Sterilisation der erfindungsgemaBen Anordnung 
weniger haufig durchgefuhn als das Spiilen. 

Der Kontrastmittelkonzentratbehalter kann jede ge- 
wunschte GroBe aufweisen, beispielsweise 0,1 — 100 1, 
insbesondere etwa 1 1, 5 1, 10 I, 50 1 u. dgl. Die Behalter 
konnen aus jedem geeigneten Material gefertigt sein, 
das zur Lagerung des konzentrierten pharmazeutisch 
akzeptierbaren Kontrastmediums geeignet ist und vor- 
teilhafterweise sterilisiert werden kann, beispielsweise 
hitzestabiles Plastik, Glas oder Metall. Diese Behalter 
konnen entweder wiederverwendbar oder aber auch 
nur fur den einmaligen Gebrauch geeignet sein. 

Vorteilhafterweise wird die sterilisierte Vorrichtung 
mit Hilfe von in die Leitungsabschnitte eingeschaltete 
Sterilfiher im sterilisiertem Zustand gehalten. Desweite- 
ren kann der Mischeffekt in der Mischzone oder Misch- 
kammer dadurch verbessert werden, daB eine Ruhrein- 
richtung in der Mischzone oder Mischkammer vorgese- 
hen ist. 

Das Kontrastmedium iiegt innerhalb des Behalters in 
hoher Konzentration vor. Als konzentrierte Losung 
und/oder Dispersion wird eine Losung mit einer Kon- 
zentration angesehen. die entweder gleich oder hoher 
ist als diejenige von handelsublichen Dosierungsformen 
45 des Kontrastmittels. Fur den Beispielsfall eines jodier- 
ten Rontgenkontrastmittels liegt die Konzentration des 
Kontrastmittels im Vorlagebehalter bei einer Menge 
von etwa 350- 450 mg J/ml. Bei NMR-Kontrastmitteln, 
beispielsweise bei Gadopentetatdimeglumine (Dime- 
so glumine Gd-DTPA) liegt die handelsubliche Konzentra- 
tion ublicherweise bei etwa 0,5 mol/l. Demzufolge wei- 
sen konzentrierte Losungen oder Dispersionen des 
NMR-Kontrastmittels einen gleichen oder hoheren 
Konzentrationsgehalt auf, fur geloste Konzentrate bei 
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nete Reinigungsmedium in Frage kommen, beispiels- 55 spielsweise groBer gleich 0,5 mol/l, insbesondere einen 
weise steriles oder unsteriles Wasser mit oder ohne Ad- Gehalt von 0,5 - 4 mol/l. 

ditive. Zusatzltch kann das Verdunnungsmittel selbst als Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren wird zwar 

Spulfluid verwendet werden. vorzugsweise eine einsetzbare Dosierungsform aus ei- 

Die erfindungsgemaBe Anordnung kann weiterhin nem konzentrierten Kontrastmedium hergestellt, es ist 
mit einer Sammelkammer verbunden sein, in der das 60 jedoch moglich, auch das erfindungsgemaBe Verfahren 



wahrend der Reinigungsstufe eingesetzte Fluid gesam- 
melt werden kann. 

Die Mischkammer kann mit leeren Behalter, die bei- 
spielsweise durch ein Septum verschlossen sind, verbun- 
den werden. In solchen sterilen Behaltern wird das Kon- 
trastmittei in seiner Dosierungsform gehalten. Es kom- 
men hierbei sterile Infusions- oder Injektionsflaschen 
aus Plastik oder Glas in Frage, wie auch InfusionsbeuteL 



zur Senkung der Konzentration von handelsublichen 
Dosierungsformen von Kontrastmedien einzusetzen. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfin- 
dung wird ein Set zur Verfiigung gestellt, das in Verbin- 
65 dung mit dem vorstehend beschriebenen System zur 
Formulierung von einsetzbaren Dosierungsformen von 
Kontrastmedien eingesetzt werden kann. Ein solches 
Set weist einen ersten Behalter mit einem bestimmten 
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Kontrastmedium und einen zweiten Behalter mit einem 
bestimmten geeigneten Verdunnungsmittel auf. Diese 
Behalter des Sets haben vorzugsweise Mittel zur Ver- 
bindung mit der erfindungsgemaBen Vorrichtung zur 
Uberfuhrung von vorbestimmten Fluidmengen von je- 
dem der Behalter zur Mischkammer. Ein Set kann bei- 
spielsweise den ersten Behalter mit 0.1 - 100 Liter eines 
konzentrierten Rontgenkontrastmittels mil einer Kon- 
zentration von 350 - 450 mg J/ml und einen zweiten Be- 
halter mit 1 — 100 Liter Verdunnungsmittel aufweisen. 
das fur die Formulierung eines Rontgenkontrastmittels 
in pharmazeutisch akzeptierbaren Formen geeignet ist. 
Andererseits kann das Set auch einen ersten Behalter 
mit 100 ml bis 100 Liter eines NMR-Kontrastmittels mit 
einer Konzentration von 0,5 - 4 mol pro Liter enthalten. 

Die Erfindung wird anhand eines Ausfiihrungsbei- 
spielserlautert. 

Fig. 1 zeigt eine prinzipielle Skizze der erfindungsge- 
maBen Mischanordnung. 

Die in Fig. 1 gezeigte Vorrichtung 10 weist einen Be- 
halter 12 fur ein Kontrastmittelkonzentrat und einen 
Behalter 14 fur ein Losungs- oder Verdunnungsmittel 
auf. Die beiden Behalter 12 und 14 sind uber ZufluBlei- 
tungen 16 und 18 mit einer Mischkammer 20 verbunden. 
In Beispiel sind die beiden Leitungen 16 und 18 stromauf 
der Mischkammer 20 zu einer einzigen Leitung 19 zu- 
sammengefuhrt, die dann in die Mischkammer 20 mun- 
det. Eine solche Verbindung ist jedoch nicht notwendig. 
Dementsprechend konnen auch die beiden Leitungen 16 
und 18 direkt mit der Mischkammer 20 verbunden sein. 

Von der Mischkammer 20 geht eine Abzugsleitung 22 
ab, deren Ende 24 mit nicht gezeigten Aufnahmebehal- 
tern (Flaschen, Beuteln oder Spritzenanordnungen) ver- 
bunden werden kann. 

In die erste ZufluBleitung 16 ist ein erstes Dosieror- 
gan 26 und in die zweite ZufluBleitung 18 ein zweites 
Dosierorgan 28 eingeschaltet Desweiteren ist in die Ab- 
fluBleitung 22 ein drittes Dosierorgan 30 eingeschaltet. 

Die Mischkammer 20 ist mit einer Wageeinrichtung 
32 verbunden, die den jeweils aktuellen Gewichtszu- 
stand der Mischkammer 20 ermitteln kann. 

Die Dosierorgane 26, 28 und 30 sowie die Wageein- 
richtung 32 sind Qber Signalleitungen 36-40 mit einer 
Kontrolleinheit 42 verbunden. Die Kontrolleinheit 42 
weist weiterhin eine Eingabeeinheit 44 auf, mit der be- 
stimmte Daten in die Kontrolleinheit 42 eingegeben 
werden konnen. 

GemaB einer vorteilhaften Ausfuhrungsform ist 
stromab des dritten Dosierorgans 30 in der AbfluBlei- 
tung 22 ein Sterilfilter 46 vorgesehen. 

Desweiteren ist vorteilhafterweise die Vorrichtung 10 
mit einer Sterilisierungseinheit 48 versehen, die bei- 
spielsweise ein Dampfgenerator 50 aufweist, der uber 
eine ZufluBleitung 52 mit einer nicht gezeigten Frisch- 
wasserquelle verbunden ist Dieser Dampfgenerator 50 
ist uber eine Abzugsleitung 54 mit den ZufluBleitungen 
16, 18 verbunden, wobei am Verbindungspunkt eine Ab- 
sperranordung 56 in Form eines Dreiwegeventils einge- 
schaltet ist. Diese Absperranordnung 56 ist mittels einer 
Signalleitung 88 ebenfalls mit der Kontrolleinheit 42 
verbunden. 

Stromab der Mischkammer 20 geht von der Abzugs- 
leitung 22 eine Sammelkammer 60 ab, die zur Auf nahme 
von Spulmittelldsungen und dergleichen vorgesehen ist. 
Diese Sammelkammer 60 ist ebenfalls uber eine Ab- 
sperranordnung 62 in Form eines Dreiwegeventils mit 
der Abzugsleitung 22 verbunden. 

Die Aktivierung der Absperreinrichtung 62 erfolgt 
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dabei uber eine Signalleitung 64 mittels der Kontrollein- 
heit 4Z 

Weiterhin kann am Ende der Abzugsleitung 22 ein 
AbtaBventil 66 vorgesehen sein, das ebenfalls uber eine 
5 Signalleitung 68 mit der Kontrolleinheit 42 verbunden 
ist SchlieBlich ist der Dampfgenerator 50 uber eine Si- 
gnalleitung 51 mit der Kontrolleinheit 42 verbunden. 

Die in Pig. 1 gezeigte Vorrichtung 10 kann in den 
beiden Behaltern 12 und 14 die vorstehend erwahnten 
io Konzentrate und Verdunnungsmittel aufweisen. Dabei 
ist die Vorrichtung 10 nicht auf die beiden Behalter 12 
und 14 beschrankt, sondern sie kann eine Vielzahl dieser 
Behalter aufweisen, die jeweils uber getrennte Zuleitun- 
gen, in die jeweils entsprechende Absperr- oder Dosier- 
15 organe eingeschaltet sind, mit der Mischkammer ver- 
bunden sind. 

Die in den Zugangsleitungen 16 und 18 und in der 
Abzugsleitung 22 eingesetzen Dosierorgane 26, 28 und 
30 arbeiten infolge des Schwerkraftprinzips, d. h. im Ak- 
20 tivzustand sind die Dosierorgane 26,28 und 30 geoffnet 
und lassen im Offnungszeitraum die jeweils stromauf 
befindlichen Fluide durch. Insofern wirken sie ais Ab- 
sperreinrichtungen. Sie konnen daher gleichermaBen 
durch andere Dosierungseinrichtungen ersetzt werden, 
25 beispielsweise peristaltische Pumpen, die im nichtakti- 
viertem Zustand als Absperrorgane wirken und im akti- 
viertem Zustand das jeweils stromauf befindliche Fluid 
fordern konnen. 

Die in Fig. 1 gezeigte Vorrichtung 10 wird folgender- 
30 maBen betrieben: 

Das im Behalter 10 vorliegende Kontrastmedium weist 
— wie eingangs beschrieben — eine bestimmte Zusam- 
mensetzung und Konzentration auf. Sowohl das einge- 
setzte Kontrastmittel als auch dessen Konzentratkon- 
35 zentration konnen uber die Eingabeeinheit 44 in die 
Kontrolleinheit 42 eingegeben werden. Dm ein fertiges 
einsetzbares Kontrastmittel in der Mischkammer 20 
herzustellen, muB der Bediener uber die Eingabeeinheit 
44 die Menge des zu mischenden Kontrastmittels einge- 
40 ben, woraufhin die Kontrolleinheit aus dem vorgegebe- 
nen Kontrastmittelkonzentrat und dem Verdunnungs- 
mittel jeweils die aus den Behaltern 12 und 14 in die 
Mischkammer zu fordernden Mengen errechnet Nach- 
einander werden dann die Dosierorgane 26 und 28 ge- 
45 offnet, wobei die jeweiligen Fluide aus dem Behalter 12 
bzw. 14 in die Mischkammer 20 flieBen. Der Inhalt der 
Mischkammer 20 wird dabei von der Waage 32 uber- 
wacht, die nach Erreichen der ersten von der Kontroll- 
einheit 40 ermittelten Menge, beispielsweise der Kon- 
50 zentratmenge, das Dosierorgan 26 schlieBt und das Do- 
sierorgan 28 aktiviert. Nach Erreichen der zweiten Soll- 
menge in der Mischkammer 20 wird das zweite Dosier- 
organ 28 desaktiviert. 

Anschliefiend wird das dritte Dosierorgan 30 und ge- 
55 gebenenfalls das AuslaBventil 66 aktiviert, um entweder 
einen Teil oder den gesamten Inhalt an Kontrastmittel, 
das in der Mischkammer 20 enthalten ist, zum AuslaB 24 
der Abzugsleitung 22 zu befordern ist Demzufolge 
kann also das dritte Dosierorgan 30 nicht nur zur Her- 
eo stellung einer Zubereitung, sondern vielmehr auch von 
mehreren Zubereitungen aus der Mischkammer 20 die- 
nen. 

Da stromab des Dosierorgans 30 ein Sterilfilter 46 
vorgesehen ist, bleiben samtliche Einheiten, die sich 
65 stromauf dieses Sterilfilters 46 befinden, im sterilisierten 
Zustand. 

Nach Entleerung der Mischkammer 20 bzw. der Be- 
halter 12 und 14 wird die gesamte Vorrichtung 10 mit- 
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tels der Sterilisierungseinheit 48 sterilisiert, wobei steri- 
lisierend wirkender Wasserdampf durch die gesamte 
Leitungsanordnung 16. 18, 22, die Mischkammer 20 und 
den Sterilfilter 46 bis zur Sammelkammer 60 gefuhrt 
wird. 5 

Hinzuzufugen ist. daB die Wageeinheit 32 zur Besiim- 
mung der in die Mischkammer 20 geflossenen Fluid- 
mengen durch eine VolumenmeOeinheit ersetzt sein 
kann. 

SchlieBIich kann in der Zufuhrleitung 52 fur Frisch- io 
wasser auch ein Pyrogenfilter 70 vorgesehen sein, das 
eventuell im zuflieBendem Wasser vorliegende Pyroge- 
ne wirksam zuruckhalt. Dieses Sterilwasser kann eben- 
so wie das Verdunnungsmittei im Behalter 14 zu Spiil- 
zwecken in einem getrennten Spiilgang eingesetzt wer- \$ 
den. 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung eines diagnostischen 20 
Kontrastmediums, bei dem man eine oder mehrere 
Kontrastmittelverbindungen mit einem waBrigen 
Losungsmittel vermischt, dadurch gekennzeich- 
net, daQ man unter im wesentlichen sterilen Bedin- 
gungen eine vorbestimmte Menge von mindestens 25 
einem ersten Kontrastmittelkonzentrat in einer 
Menge von 350-450 mg J/ml bei Rontgenkon- 
trastmitteln bzw. 0,5-4 mol Kontrastmittelverbin- 
dung/Liter bei Kernresonanzkontrastmitteln aus 
mindestens einem ersten Behalter durch eine erste 30 
Leitung einer Mischkammer und eine vorbestimm- 
te Menge Wasser oder einer waBrigen Losung aus 
einem zweiten Behalter durch eine zweite Leitung 
der Mischkammer zufuhrt, dort die zugefuhrten 
Substanzen zu einer physiologisch vertraglichen 35 
Darreichungsform vermischt und das erhaltene 
Gemisch einer AblaBstation zufuhrt 

2. Verfahren nach Anspruch I, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Konzentrate in Flussigkeits-, Di- 
spersions- oder Pulverform vorliegen. 40 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man als Verbindungen fur die 
Herstellung des Kontrastmittels lotrolan. lopro- 
mid, Iohexol, losimid, Metrizamid, Salze von Ami- 
doessigsaure, lotroxinsaure, Iopamidol, 5-Hy- 45 
droxyacetamido-2,4,6- triiodo-isophthalsau re- 
(2,3-dihydroxy-N-methylpropyl)-(2-hydroxyet- 
hyl)-diamid, 3-Carbamoyl-5-(N-(2- hydroxyet- 
hyl)-acetamido)-2,4,6-triiodo-benzoesaure((lRS, 
2SR)-2,3-dihydroxy- 1 -hydroxymethylpropyl)amid, 50 
Dispersionen von Iodipamidethylester, Gadolinium 
DTPA, Gadolinium DOTA, den Gadoliniumkom- 
plex von 1 0(1* Hydroxymethyl-23-dihydroxy pro- 
pyl)- 1 ,4,7-tris-((carboxymethy I)- 1 ,4,7.1 0-tetraazacy- 
clodecan), Eisen- oder Manganporphyrinch elate. 55 
stabile Magnetitdispersionen, Dispersionen von 
Galaktosemikropartikeln mit oder ohne Additive in 
Wasser, eine Galaktoselosung oder Dispersionen 
von Mikrokugeln von eingeschlossener Luft, insbe- 
sondere Cyanacrylate oder Albuminmikrokugetn «> 
einsetzt 

4. Verfahren nach Anspruch 1 -3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als waBriges Verdunnungsmittei 
Wasser einsetzt, welches Puffersubstanzen und/ 
oder isotonisch wirkende Additive und/oder Kom- 65 
plexierungsmittel und/oder Kontrastmittel in einer 
Konzentration von 0 — 0,5 mol/l bzw. 0-350 mg J/l 
bzw. 0-100mg Partikel/ml und/oder medizinisch 
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wirksame Substanzen enthalL 

5. Vorrichtung zur Herstellung eines Kontrastmit- 
tels, insbesondere nach Anspruch I, mit wenigstens 
einem Konzentratbehalter, wenigstens einem Ver- 
diinnungsmittelbehalter, ZufluBleitungen, die je- 
weils von dem Konzentratbehalter und dem Ver- 
dunnungsmittelbehalter abgehen. einer Abzugslei- 
tung. die mit den ZufluBleitungen in Stromungsver- 
bindung ist, Dosierorganen in den ZufluBleitungen, 
die im aktivierten Zustand vorbestimmte Mengen 
Konzentrat und Verdunnungsmittei dosieren, Mit- 
tel zur Bestimmung der Mengen/Volumina an do- 
siertem Konzentrat und Verdunnungsmittei und 
mit einer Kontrolleinheit, die die Dosierorgane in 
vorbestimmter Weise aktiviert. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Konzentratbehalter (12) ein Kon- 
trastmittelkonzentrat aufweist, eine Mischkammer 
(20) zwischen den ZufluBleitungen (16, 18) und der 
Abzugsleitung (22) vorgesehen ist und in der Ab- 
zugsleitung (22) eine dritte Dosiereinrichtung (30) 
angeordnet ist. die im aktivierten Zustand fertiges 
Kontrastmittel zum Ende (24) der Abzugsleitung 
(22)abgibt 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5. dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die Mischkammer (20) mit einer Wa- 
geeinrichtung (32) verbunden ist, deren Signal die 
Kontrolleinheit (42) als Sollwert sowohl im ZufluB- 
als auch im AbluBbetrieb zur Steuerung der Ab- 
sperrorgane in den ZufluBleitungen (16, 18) und in 
der Abzugsleitung (22) empfangt 

7. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Ende (24) der Abzugsleitung (22) 
mit einem Behalter oder einer Spritze zur Aufnah- 
me des fertigen Kontrastmittels oder direkt mit ei- 
nem Patienten verbindbar ist. 

8. Set zur Herstellung eines Kontrastmittels, ent- 
haltend ein Kontrastmittelkonzentrat in einer Men- 
ge von 350-450 mg J/ml bei Rontgenkontrastmit- 
teln oder 0,5-4 mol Kontrastmittelverbindung/Li- 
ter bei Kernresonanzkontrastmitteln in einem er- 
sten Behalter mit einem Inhalt von 0,1 — 100 I und 
ein waBriges Verdunnungsmittei in einem zweiten 
Behalter mit einem Inhalt von 1 — 100 I zur Verwen- 
dung in der Vorrichtung gemaB Anspruch 5. 

9. Set nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Konzentrat als Verbindung lotrolan, Io- 
promid, Iohexol, Iosimid, Metrizamid, Salze von 
Amidoessigsaure, lotroxinsaure, Iopamidol, 5-Hy- 
droxyacetamido-2,4,6- triiodo-isophthalsaure- 
(2,3-dihydroxy-N-methylpropyl)-(2-hydroxyet- 
hyl)-diamid, 3-Carbamoyl-5-(N-(2- hydroxyet- 
hyl)-acetamido)-2,4,6-triiodo-benzoesaure- 

(( 1 RS^SR)-2,3-dihydroxy- 1 -hydroxy methyl pro- 
pyramid, Dispersionen von Iodipamidethylester, 
Gadolinium DTPA, Gadolinium DOTA, den Gado- 
liniumkomplex von 10(l-Hydroxymethyl-23-dihy- 
droxypropyl)l,4,7-tris-((carboxymethyl)-l,4,7,10- 
tetraazacyclodecan), Eisen- oder Manganporphy- 
rinchelate, stabile Magnetitdispersionen, Dispersio- 
nen von Galaktosemikropartikeln mit oder ohne 
Additiv in Wasser oder einem anderen waBrigen 
Diluent, eine Galaktoselosung oder Dispersionen 
von Mikrokugeln von eingeschlossener Luft, insbe- 
sondere aus Cyanacrylaten oder Albuminmikroku- 
geln bei Kernresonanzkontrastmitteln enthalt. 
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